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Ⅰ. 要旨 
 
  難治性てんかんに対する迷走神経刺激療法（VNS）の発作抑制機序は未解
明な点が多い。研究①では、VNS 刺激による前頭葉の即時的な血流変化と VNS
の長期的効果の関連を近赤外分光法（NIRS）で調べた。長期的発作抑制効果を
示す群において、言語課題に合わせた VNS 刺激による血流応答の強度および立
ち上がりの速さは、刺激強度に依存して増大した。前頭葉の血流変化が VNS の
発作抑制機序に関連していることが示唆された。研究②では、発作に対して VNS
刺激を行うタイミングが臨床的なVNSの効果と関連があるかをアンケート方式
で調査した。発作開始早期の VNS 刺激は、特に二次性全般化発作群において良
好な長期的効果と関連した。 
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Ⅱ. 序文 
 
A. 迷走神経刺激療法について 
 
1. VNS の紹介 
 
てんかん患者は国内に 100 万人と推計されている。現在でも、多くのてん
かん患者が社会福祉制度上の問題、偏見・差別等で苦しんでいる。2015 年には、
WHO が「てんかんの治療・研究・制度上の拡充に各国が重点的に取り組むべき」
とする決議を採択したことでも大きな関心を集めている。てんかん患者の内、
30-40%は薬剤抵抗性の難治性てんかん 1, 2であり、外科治療の対象となる。焦点
診断に基づいた根治的な開頭術が行えない患者に対する緩和的な外科治療とし
て迷走神経刺激療法（vagus nerve stimulation; VNS）が 2010 年に国内で保険
適用となった。 
VNS は、刺激発生装置（電源）、刺激電極、接続リードから構成され、体内
に埋め込んで使用する。左前胸部の皮下に刺激装置を埋め込み、刺激電極は左
頚部迷走神経に巻き付け、刺激装置と刺激電極を接続リードで接続する（図 1）。
その際、接続リードは皮下トンネル内を通すことで、すべての装置を皮下に埋
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没させることができる。医療者が皮下に埋め込んだ刺激発生装置に体外からプ
ログラミングワンドをあてがうことで、刺激条件の設定・変更、電池の残量や
リードの抵抗値の確認などができる。刺激条件は、出力電流値（0.0~3.0ｍA）、
周波数（1~30Hz）、パルス幅（130~1000μsec）、on-time（7~60sec）、off-time
（0.2~180min）の 5 つのパラメーターで個別に変更ができる。 
VNS には、大きく分けて 2 通りの刺激方法がある。医療者が事前に設定し
た条件で終日間歇的に刺激を与える Normal mode と、患者、家族、介護者が任
意に刺激を与えることが出来る Magnet mode である。 
米国では、大規模な治験に基づいて 1997 年に VNS の保険承認が得られた
3-6。その後も治療成績に関する多くの報告がなされており 7-17、VNS はすでに
難治性てんかんに対する緩和的治療法として確立している。Elliott らは、留置
後平均 5 年間 Follow up し、発作が 50%以上減少する患者の割合（レスポンダ
ー率）を約 60%と報告している 18。VNS のてんかん発作抑制効果に付随する効
果として、認知機能障害、情動障害などのてんかん患者に見られる随伴症状に
対する有効性が認められ患者の QOL 向上につながっている 19-24。さらに、小児
においては発達に対する効果も期待されている 25。 
難治性てんかんに対する VNS の副次的効果である情動・気分障害の改善は
臨床応用され、難治性うつ病に対する治療法としても米国で 2005 年に保険適用
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となった。同年に報告された約 1 年間の短期的な治療成績は、Hamilton Rating 
Scale for Depression (HRSD-24) score で評価され、反応率（score が 50%以上
減少）が 27.2%、寛解率（HRSD-24 が 9 点以下に減少）が 15.8%であった 26。
長期成績は、標準的内服治療群とそれに VNS 治療を加えた群の比較を
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale（MADRS）で評価された。治療
開始 96 週後の成績は、標準的内服治療を受けた群は、反応率（score が 50%以
上減少）が 14%、寛解率（MADRS が 10 点以下に減少）が 4％であり、VNS
治療を加えた群では、反応率が 32%、寛解率が 14%と報告している 27。 
このように、難治性てんかんに対する治療として開始された VNS は、難治
性うつ病に対しても効果を認め保険適用（国内ではうつ病に対しては保険適用
外）となり、全世界で合わせて約 10 万例に留置されている。さらに、慢性片頭
痛などにおいても緩和効果が確認されつつあり、今後、治療対象となる疾患の
拡大が予想されている。 
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図 1 迷走神経刺激療法のディバイスと治療の様子 
A：迷走神経刺激装置の植込み時の模式図 
B：プログラミングワンドによる刺激条件の設定の様子（左：医療者、右：
患者） 
C：患者携帯用マグネット 
D：マグネット使用時の様子（左：介助者、右：患者） 
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2. てんかんにおける VNS の長期的効果と即時的効果 
 
VNS の長期的効果は、治療継続によって得られる継時的な発作抑制効果で
あり、発作頻度で評価されることが多い。レスポンダー率は治療開始後 1 年で
40～50%、2 年後に 50～60%、5 年後には 60〜70%と報告されている 28。長期
的効果の発現機序としては、神経伝達物質の濃度変化 29 や蛋白質の発現 30、局
所脳血流の変化 31-39等が示唆されているが、未解明な点が多い。 
VNS の即時的効果は、一回毎の発作に対して刺激が on になったときの発
作抑制効果であり、具体的には Normal mode の間欠的刺激が発作時に on にな
った場合とマグネット使用時が含まれる。即時的効果には、①発作の頓挫、②
発作時間の短縮、③発作強度の軽減、④発作からの回復時間の短縮、がある 40 41。
我々は、VNS の即時的効果発現の機序を明らかにすべく、患者および動物を対
象とした電気生理学的検討を行ってきた。VNS 留置手技中に迷走神経を電気刺
激した際の脳波を頭皮上で記録することで、活動電位が迷走神経を求心性に伝
導し、頭蓋内由来の誘発電位が発生することを示した 42。また、ラットの VNS
留置モデルを用いた実験を行い、迷走神経刺激が非発作時の大脳皮質 high 
gamma 帯域の位相を同期化することを示した 43。我々の得た研究成果は、即時
的効果発現の一つの主流な仮説 44 と矛盾のないものである。すなわち、迷走神
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経の電気刺激により発生した活動電位が迷走神経を求心性に伝導し、脳幹の孤
束核を起点として、視床、辺縁系、被殻等を介して広く大脳皮質の電気活動を
修飾することで、発作抑制効果が発揮されるというものである。 
 
3. VNS の CBF study 
 
  前述のように、VNS は難治性てんかんに対する治療に用いられるだけでは
なく、難治性うつ病に対する治療にも用いられている。難治性うつ病に対する
VNS においては下記のような興味深い作用機序が想定されている。うつ病は以
前から前頭葉の血流低下が指摘されてきた 45, 46。難治性うつ病患者の VNS 刺激
により前頭葉の血流が上昇することが報告されている 47。このことから、難治
性うつ病におけるVNSの作用機序は前頭葉の血流改善を介したものであること
が示唆される。このような難治性うつ病患者に見られるような VNS による前頭
葉の血流改善が、難治性てんかんにおける VNS の発作抑制効果にも関与してい
る可能性がある。ただし、難治性うつ病では前頭葉の血流低下が病態に直接的
に関与していることが示唆されているのに対し、てんかんでは、発作間欠期の
血流低下領域がてんかん焦点と関連しているが 48, 49、病態そのものとの関連は
明らかにされていない。なお、発作間欠期には、てんかん焦点は局所脳血流の
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低下が報告され 48、局所脳血流の低下領域を同定することは、てんかん焦点を
検出するための有用な指標であると報告されている 50。発作間欠期の局所脳血
流低下領域と焦点診断に基づく焦点との一致率は、難治性てんかんでは、68%
と報告されている。焦点別の結果では、側頭葉てんかん（73%）、側頭葉外てん
かん（65%）、前頭葉てんかん（62%）である 49。側頭葉てんかんで高く、前頭
葉てんかんで低い結果である。前頭葉てんかんにおいては、発作間欠期の脳血
流検査は、発作時の計測に比べて発作焦点の同定を含め臨床的有用性は低いと
報告されている 51, 52。 
我々は、迷走神経刺激によって発作間欠期の high gamma 帯域の同期性が
上昇することを確認した 43。High-gamma 帯域の脳波は、大脳皮質の GABA 作
動性抑制性介在神経の活動に由来する 53。その同期性の上昇は、GABA 作動性
抑制性介在神経の活動亢進が示唆されている 54。GABA 作動性抑制性介在神経
を直接刺激した動物実験では、局所脳血流の上昇と、発作間欠期の脳波異常の
鎮静化が報告されている 55。つまり、VNS 刺激が GABA 作動性抑制性介在神経
を介して発作抑制効果を発揮する際に、high-gamma 帯域の同期化が起きてい
ると考えられる。さらに、人におけるこのような大脳皮質の高周波脳律動活動
は blood oxygenation level dependent（BOLD）反応と相関することが知られ
る 56。この点からも、VNS の即時的効果が大脳皮質の血流変化と関連すること
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が示唆される。 
難治性てんかんにおけるVNSの即時的効果が大脳皮質の脳血流変化と関連
している可能性は早くから注目され、多くの先行研究が行われてきた 31-38, 57-62。
その中で、thalamus, hippocampus, parahippocampus, amygdala, insula, 
cingulate cortex, frontal lobe, temporal lobe, cerebellum, brain stem 等、様々
な領域の血流変化が報告されているが、それぞれの領域で血流が上昇する場合
や低下する場合があり結果に一貫性がない。 
Henry らは、その理由として、異なった計測 modality, 様々な study design, 
VNS の治療期間のばらつき、症例数が少ないことを指摘している 63  。 
特に即時的応答に関して一貫した血流応答が得られない最大の要因は、主
な計測モダリティーである PET や SPECT の時間分解能が十分でないことであ
る可能性がある（図 2）。我々は、この点に着目し、比較的時間分解能の高い
near-infrared spectroscopy（NIRS）を用いて迷走神経刺激による脳血流応答を
調べることとした。VNS はマグネットを使用することで on-off が自在に切り替
えられるため、NIRS と組み合わせることで VNS の即時的効果がもたらす脳血
流変化を秒単位で分析することが可能であると考えた。 
 
 14 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 各種検査の時間分解能の概念 
MEG : Magnetoencephalography  
EEG : Electroencephalogram  
NIRS : Near‐infrared spectroscopy  
fMRI : Functional magnetic resonance imaging  
PET : Positron emission tomography 
SPECT : Single photon emission computed tomography 
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B. NIRS について 
 
1. NIRS の説明 
 
NIRS は、比較的高い時間分解能で非侵襲的に脳の機能局在を調べることが
可能である。NIRS は、近赤外光（波長：約 700~1000nm）の特徴を利用して、
生体内の Hb 濃度変化を捉える。頭皮に照射された近赤外光は、高い生体透過性
により頭皮、骨、大脳皮質へと透過していく。組織内で透過と散乱を繰り返し
た光成分は、照射部位から 3 cm 離れた頭皮上の計測部位で検出することが出来
る（図 3）。血液中の oxy-Hb と deoxy-Hb の吸光度の違いを利用することで、
大脳皮質における oxy-Hb と deoxy-Hb の経時的濃度変化を知ることが出来る。
しかし、実際に光が透過した光路長は生体では計測することは不可能であるた
め、Hb 濃度変化の算出のために必要である光路長を一定と仮定した。そのため、
Hb 濃度変化は絶対値ではなく相対値となっている。実際の計測で得られるデー
タは、計測開始時をベースとした Hb 濃度変化であり、それは、脳血液量
（Cerebral Blood Volume）の変化であると報告されている 64-71。しかし、血管
病変などの特別な場合を除くと、脳血液量の変化は、脳血流量の変化と近似す
ると報告されている 72-77。前項で述べた通り、VNS 刺激による脳循環動態の変
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化は、脳血流の変化であると報告されていることから、本研究では、NIRS 計測
データを脳血流の変化として扱った。ただし、NIRS の計測データが脳血流変化
と全く同一ではない点に注意を要する。 
  NIRS の臨床における用途は多岐にわたる。タスクに語想起と書字を用い、
コントロールに絵の模写を用いたブロックデザインによる計測で、前頭葉の言
語野が検出される 78。てんかんの焦点では、発作に先立ち血流が亢進すること
が知られており、てんかん焦点の同定に役立つ 68。また、手指運動計測による
一次運動野と一次感覚野の検出に関しても鋭敏である 65, 66。これは、運動のイ
メージのみによる、brain-machine interface につながる可能性を秘めている。
特定の脳活動を視覚的に提示し、その視覚情報をリアルタイムに調整すること
で適切な脳活動へと導く手法であるニューロフィードバックの報告も多い 79, 80。
うつ病などの精神疾患の多くは前頭葉の血流低下が知られている 45, 46, 81。前頭
葉の血流をモニターし、訓練することで、疾患の治療や予防につながる可能性
を秘めている。 
  また、NIRS は抑うつ状態の鑑別診断の補助として保険適用を得ており、言
語流暢性（verbal fluency; VF）課題による前頭部の血流応答の違いが大うつ病
性障害、双極性障害、統合失調症の鑑別に有用である 70, 82-84。うつ病の診断補
助における NIRS の有用性を示す報告は多く、抑うつ症状の重症度と血流応答
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の相関 85 や、前頭部の血流応答の大きさが抑うつ症状に対する治療反応性の予
測因子としての可能性について報告されている 86。 
SPECT, PET は、Whole brain の血流応答を評価できるのに対して、NIRS
で捉えられるのは脳表面の血流応答に限定される。また PET や fMRI と比べる
と空間分解能に乏しく、脳回を区別して評価することは難しい。しかし、本研
究で着目する前頭葉皮質の広範な血流変化を高い時間分解能で捉える目的には
適したモダリティーである。さらに、NIRS は低侵襲で検査中の姿勢の自由度が
高く、認知機能障害を随伴する難治性てんかん患者にとって、負担が少ない。 
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図 3 NIRS 装置と光成分の生体内透過の概念 
A：NIRS 本体（ETG-4000） B：照射プローブ  
C：プローブとプローブホルダ（プローブを 3 ㎝間隔に固定） 
D：光成分の伝わる経路の概念図  
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2. VF 課題について 
 
精神活動の中心的な役割を演じる前頭葉の機能に関して、うつ病をはじめ
とした多くの精神疾患で研究がなされてきた 46 87 88。抑うつ状態では、抑うつ
気分、集中力の低下、意欲の低下など以外にも、認知機能の低下や遂行機能の
低下も認められている 89-92。高度の認知機能を必要とする言語課題のうち、語
頭音による言語流暢性課題は、言葉の意味から語を検索する方法とは異なり、
認知的柔軟性が求められ、前頭葉が賦活されやすい課題として知られている 93。 
大うつ病性障害では、VF 課題施行時における言語流暢性が失われており
94-96、prefrontal cortex の血流応答が低下するとの報告がある 97-99。 
 本研究では、うつ病における VNS の作用機序として想定される前頭葉の血
流変化がてんかんにおいても観察されるかどうかに注目した。そのような前頭
葉の血流変化を起こしやすい課題として VF 課題を採用した。VF 課題を行わず
に VNS の刺激条件を変えた計測をコントロールとして、VNS の刺激条件を変
えて VF 課題を行った際の前頭葉の血流変化を調べた。 
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C. マグネットの使用法が長期的効果に及ぼす効果に関する検討 
 
ここまでは、VNS の作用機序に注目して VNS の大脳皮質の即時的な血流
変化を調べる研究（研究①）の背景について述べてきた。これは、VNS の作用
機序を明らかにし、将来の治療効果予測や刺激条件の改良に非常に重要である。
しかし、実際の臨床において問題となるのは、刺激による大脳皮質の血流変化
よりも発作に対する抑制効果である。すなわち、マグネット使用による発作抑
制効果とこれが長期的効果に及ぼす影響が重要である。これまで長期的効果を
end point として患者背景や刺激条件に関する検討が盛んに行われてきたのと
比較して、即時的発作抑制効果の研究は非常に少ない 41。Boon らは、てんかん
発作時のマグネット使用による即時的効果を認めた症例の約半数が長期的に良
好な発作抑制効果が示したことを報告した 100。一方で、長期的な発作抑制効果
は、マグネットの使用頻度とは関連がないことが報告されている 40。この一連
の報告は、発作時のマグネット使用の有無での検討であり、発作のどのタイミ
ングでマグネットを使用したのかは検討されていない。すなわち、発作におけ
るマグネットを使用するタイミングに関して統一された見解がなく、患者間で
の使用方法のばらつきの原因の一つと考えられる。このように、マグネットの
使用方法による即時的効果や使用方法が長期的効果に及ぼす影響などは十分に
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検討されていない。本研究の後半（研究②）では、この点を明らかにすべく、
VNS を施行している患者を対象としてマグネットの使用状況調査を行い、即時
的効果と長期的効果に及ぼす影響について検討した。 
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Ⅲ. 目的 
 
A. 本研究の目的 
 
  本研究①は、迷走神経刺激に同期させた即時的な血流応答の計測方法を確
立し、てんかん患者に対する迷走神経刺激が前頭葉の血流応答を引き起こすこ
と、前頭葉の血流応答が長期的な発作抑制効果と関連していること、を検証す
る。 
本研究②は、マグネットを使用するタイミングを調査し、使用のタイミン
グと即時的効果・長期的効果の関連を分析し、発作抑制効果の向上につながる
最適な使用方法を模索する。 
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Ⅳ. 方法 
 
  本研究は研究①と研究②の 2 部で構成されている。研究①を施行するにあ
たり、東京大学医学部倫理委員会の承認を得た（承認番号 10501）。なお、対象
となる全症例において患者本人あるいは家族から文章による研究参加の同意を
得た。研究②は、通常の外来診療の一環としての問診と電子カルテからのデー
タ収集に基づいた臨床研究であり、東京大学医学部倫理委員会の承認を得てい
る（承認番号 2231-（3））。 
 
A. VNS の即時的血流応答と VNS の治療効果に関する検証（研究①の方法） 
 
概要：VNS 治療中の難治性てんかん患者を対象として NIRS による脳血流応答
の計測を行った。VNS 刺激のみに対する血流応答と VNS 刺激時に VF 課題を
行った場合の血流応答の二通りの計測を行った。VNS に対する長期的な発作抑
制効果によって患者を 2群に分け、これらの血流応答の違いについて検討した。 
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1. 対象 
 
本研究の対象は、東京大学医学部附属病院にて難治性てんかんに対する術
前検査を経て難治性てんかんと診断され、迷走神経刺激装置（Cyberonics 社、
米国）植込み術を受け、東京大学医学部附属病院の外来治療を継続している全
症例の中から、後述する適応基準を満たした 21 症例である。なお、東京大学医
学部附属病院で外来治療を開始した症例の中に、VNS の効果が不十分などの理
由により、刺激装置を外した症例や外来通院が途切れた症例はいなかった。ま
た、東京大学医学部附属病院から遠方に在住などの理由により他施設で外来治
療を開始した症例は除外した。21 症例のうち、男性 9 症例、女性 12 症例であ
り、平均年齢 35.2 歳（19-51 歳）、9 症例が先行する開頭手術を受けていた（表
1）。 
治療効果の有無について検討する目的で、診療録に基づいて、全患者を 50%
以上発作が減少した症例（Responder）と、発作の減少率が 50%に達していな
い症例（Non-responder）に分類した。Responder 8 症例、Non-responder 13
症例であった。 
本研究では後述するように、VNS 刺激のみの NIRS 計測（安静時計測）と
VNS 刺激に合わせた VF 課題時の NIRS 計測（課題時計測）の 2 通りで血流応
 25 
答の計測を行った。VF 課題の遂行には、言語機能が保たれている必要があるた
め、本研究の適応基準（安静時計測の適応基準）に加えて、言語機能に関する
基準（課題時計測の適応基準）を設けて症例の選択を行った（図 4）。 
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表 1 対象患者リスト 
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図 4 課題選択のフローチャート 
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2. NIRS 
 
  NIRS 装置は、日立メディコ社製の ETG-4000 を使用した。両側前頭部を
広く覆う 3×11 ホルダを用いて 52 チャンネル同時計測を行った。各プローブ間
の距離は標準的な 3 ㎝とした。プローブは近赤外光を照射する照射プローブと
生体内を透過してきた近赤外光を捉える検出プローブが交互に配置されている。
照射プローブと検出プローブが対になり、配置された部位で挟まれた領域を計
測する。具体的には、3×11 ホルダの各行の隣り合ったプローブが対となってい
るため、各行で 10 チャンネルずつ計測する。各列も同様に隣り合ったプローブ
が対になり、各列で 2 チャンネルずつ計測する。そのため、計測領域のチャン
ネルは、奇数の行に 10 チャンネル、偶数の行に 11 チャンネルの合計 52 チャン
ネルが配置している（図 5）。 
3×11 ホルダを計測専用の帽子に取り付け（プローブホルダ）、装着した際
にプローブが頭皮に密着できる仕組みになっている。前下段のプローブが脳波
記録国際 10-20 法の T3-Fpz-T4 を結ぶラインに並ぶように配置され、頭皮上の
部位と脳表の領域が対応可能になっている 101-103。 
頭皮に接したプローブから垂直に近赤外光が照射され、生体組織内を吸収
と散乱を繰り返しながら透過していく。3 ㎝離れた隣のプローブで減衰した近赤
 29 
外光を捉える。一般的に使用される近赤外光は、約 700nm から 900nm の短波
長が用いられている。その帯域の波長の光は、皮膚や骨組織に吸収されにくく
散乱し、生体組織を深部まで透過していく特徴を有している。生体組織内で、
この帯域の光を吸収する唯一の物質は、組織への酸素運搬を担うヘモグロビン
である。酸素化された oxy-Hb と脱酸素化された deoxy-Hb は、近赤外光に対す
る吸光度が異なり、その特徴を生かして、本研究で使用される近赤外光の帯域
は、695nm と 830nm の 2 種類である（図 6）。 
 
 
 
 
 
図 5 3×11 ホルダの各プローブとチャンネルの関係 
頭部に装着されたホルダとプローブを示す。プローブはホルダに均等に固定
され、前頭部を中心に装着している。写真の赤のプローブは照射プローブで
下段の赤丸に対応する。青のプローブは検出プローブで、下段の青丸に対応
する。下段の楕円はチャンネルで、数字はチャンネル番号を示す。 
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3. 本研究で解析対象とした NIRS のチャンネル 
 
  本研究では、図に示すような前頭部 11 チャンネルを解析対象とした。各チ
ャンネルは標準脳との対応が確立しており 71, 104、前頭部 11 チャンネルは、眼
窩部を含めた上・中前頭回に対応している。本研究では、前頭葉の血流変化が
難治性てんかんに対するVNSの発作抑制機序に関連していることを調べること
が目的であり、この仮説は、難治性うつ病に対する VNS により前頭葉の血流増
図 6 ヘモグロビンの吸光度曲線 
横軸は波長 ( nm )、縦軸は分子吸光係数 ( mM-1mm-1 ) を示す。赤線は、
Oxy-Hb の吸光度曲線、青線は、Deoxy-Hb の吸光度曲線を示す。ETG-4000
で使用する光の波長は、695nm と 830nm である。 
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加がみられるという報告に基づいている。解析対象とした前頭部 11 チャンネル
は、VF 課題で血流応答が賦活されやすく、精神疾患に対する特異性を持ち、抑
うつ状態の鑑別診断の補助検査として NIRS で使用されているチャンネルであ
る（図 7）。また、本研究の対象となっているてんかん患者には VNS 開始以前
に側頭部の開頭手術を施行されている症例も多く含まれる。前頭部 11 チャンネ
ルがカバーする範囲はそのような開頭範囲とは一致せず、開頭手術の既往があ
ることによる信号変化を最小限にすることにも寄与する。 
 
 
 
 
 
図 7 前頭部 11 チャンネルの配置図 
脳とチャンネルの模式図を示す。丸は NIRS の 52 チャンネルを示す。赤丸
は前頭部 11 チャンネルを、黒丸は本研究の対象外のチャンネルを示す。数
字はチャンネル番号を示す。 
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4. NIRS の計測条件 
 
  安静時と課題時における NIRS の計測条件は同じ設定とした。NIRS 計測デ
ータは基準からの相対値であるため、解析対象とする血流応答期間
（Stimulation time）の前後に基準とする期間を挟み込むブロックデザインとし
た。Stimulation time は 60 秒、Stimulation time の前の基準期間である Wait 
time を 66 秒、Stimulation time の後の基準期間である Relax time を 66 秒に
設定し、Repeat count（刺激の繰り返し回数）は 1 回とした。 
その他、計測に関わる条件として、サンプリング周波数を 10Hz、計測開始
時に基本データを収集するための初期計測時間である Pre scan time を 10 秒と
した。 
 
5. NIRS 計測時の VNS の設定条件 
 
  NIRS の Stimulation time に合わせた VNS 刺激を行うために、VNS の刺
激時間の条件を、on time : 60 秒、off time : 66 秒に設定した。   
VNS の刺激の強度は、設定可能である VNS パラメーターの内、出力電流
値のみを変更し、安静時計測で 2 段階、課題時計測では 3 段階を用いた。パル
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ス幅と周波数は治療時の設定にとどめた。 
安静時計測の出力電流値は、各症例の検査時点で治療に用いられている出
力電流値（Treatment dose）とその半分の出力電流値（Half dose）とした。半
分の出力電流値が、VNS の設定にない場合（出力電流値の設定は、0.25mA 刻
みであるため）には、VNS の設定にある繰り上げた出力電流値を Half dose と
した。 
  課題時計測の出力電流値は、安静時計測と同様に、Treatment dose と Half 
dose の 2 段階に加えて、VNS の影響を除外した課題による血流応答を観察すべ
く、電流値を 0mA とした計測（Zero dose）も行い、3 段階の計測とした。 
VNS の刺激発生装置は左胸部皮下に埋没されている。皮膚の上から専用の
マグネットを翳すことで、以下の操作を行うことができる。 
①マグネットを刺激発生装置に 1秒から 65秒未満で翳したのちに離すことで、
magnet mode を起動することができる。 
②マグネットを刺激発生装置の上に翳し続けている間は、normal mode の刺
激を中止することができる。66 秒以上持続的に翳したのちは、magnet mode
が起動するのではなく、normal mode の off time から復帰する。 
  上記の②を利用することで、NIRS の Stimulation time と VNS の刺激を同
期させた。 
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6. 安静時計測（図 8-A） 
 
  安静時計測は、VF 課題を行わずに VNS の刺激のみを行った際の血流応答
を計測した。Wait time（66 秒）, Stimulation time（60 秒）, Relax time（66
秒）の順で計測し、合計 192 秒とした。Stimulation time に VNS 刺激を行い、
Wait time と Relax time では、VNS 刺激は行わなかった。出力電流値は
Treatment dose と Half dose の 2 段階で 1 回ずつ計測を行った。 
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図 8 安静時計測と課題時計測 
A：安静時計測の NIRS の Stimulation 計測モードと VNS 刺激の時間的関係
の模式図。NIRS の Wait time は-66 秒から 0 秒、Stimulation time は 0 秒
から 60 秒、Relax time は 60 秒から 126 秒。VNS の波線は、持続する刺激
を表示。 
B：課題時計測の NIRS の Stimulation 計測モードと VNS 刺激と VF 課題の
時間的関係の模式図。VF 課題の青色領域の-30 秒から 0 秒、60 秒から 126
秒は、『あいうえお』の発語を繰り返す。赤色領域の 0 秒から 60 秒は、異な
る平仮名一文字を 3 回音声指示し word generation を行った。 
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7. 課題時計測（図 8-B） 
 
課題時計測では、安静時計測の Stimulation time において、VF 課題を行
った。その他は安静時計測と同じ条件を用いた。VF 課題は、先行研究の報告 70 
83, 84と同等のものを用いた。 
  VF 課題では、音声提示される平仮名一文字に対して可能な限り多くの単語
を発声するように教示した。60 秒間に 20 秒ごとに異なる平仮名一文字を音声
で 3回提示した。基準値となる Wait time の後半 30 秒間と、Relax time の 66
秒間は、『あいうえお』 と発語の繰り返しを行った。音声は、被験者が着座す
る安楽椅子の前方 1.5m の位置に置かれたスピーカーとアナログ接続されたノ
ート PC でタイミングを同期して再生した。 
  出力電流値は、Treatment dose、Half dose、Zero dose の 3 段階で 1 回ず
つ計測した。 
 
8. 計測の手順 
 
  NIRS 装置は、東京大学医学部附属病院の中央診療棟 2 の 2 階生理検査内
の脳磁図検査室に常設されているものを使用した。検査中の室内は、静寂を保
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ち、適度に明るい空間を確保した。NIRS 隣の安楽椅子に被験者が座り、前方
1.5m に固視点とスピーカーを配置した。被験者にプローブホルダを装着し、す
べてのチャンネルで適切な強度の信号が検出できているかを確認した。 
  VNS を前述の刺激条件に設定し、マグネットを左前胸部の刺激発生装置の
直上に服の上からテープで固定した。刺激中止期間が 3 分経過したことを確認
し、NIRS 計測を開始した。Stimulation time 開始の 66 秒前のタイミングで、
翳してあるマグネットを外し、off-time（66 秒間）を開始させた。これによっ
て Stimulation time の開始と VNS 刺激の開始が同期された。 
  安静時計測のみの被験者では（図 9-A）、初めに Treatment dose での計測
を行った。計測終了後、再度、刺激中止時間が 3 分経過したことを確認し、信
号強度の確認をしたのちに、Half dose での計測を行った。検査終了後に VNS
の刺激条件を計測前の条件に戻し、終了した。 
課題時計測と安静時計測を行う場合には（図 9-B）、初めに、Treatment dose
で課題時計測を行い、その後、同じ dose で安静時計測を行った。次に、Half dose
で課題時計測を行い、同じ dose で安静時計測を行った。最後に、Zero dose の
課題時計測を行った。Zero dose の安静時計測は行わなかった。各計測を始める
に当たり、安静時計測と同様に、3 分間の刺激中止期間を設け、検査終了後に
VNS の刺激条件を計測前の条件に戻した。 
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図 9 計測の流れ 
A：安静時計測のみを行う場合の流れ  
VNS の刺激条件を変更後、マグネットを翳し続け VNS 刺激を休止する(3 分
間)。Treatment dose の NIRS 計測を行う。同様の手順で Half dose の計測
を行う。計測終了後に VNS 設定を元の条件に戻し、検査を終了とする。 
B：課題時計測と安静時計測の両方を行う場合の流れ 
VNS の刺激条件を変更後、マグネットを翳し続け VNS 刺激を休止する(3 分
間)。まず、Treatment dose の課題時計測を行う。計測終了後に再度、マグ
ネットを翳し 3 分間の刺激休止をし、次に、同レベルで安静時計測を行う。
同様の手順で Half dose と Zero dose の計測を行う。計測終了後に VNS 設定
を元の条件に戻し、検査を終了とする。 
赤の矢印：VNS の設定の変更  
赤色の領域：課題時の NIRS 計測 青色の領域：安静時の NIRS 計測 
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9. 解析方法 
 
i ) 前処理 
NIRS で直接得られるデータは、oxy-Hb と deoxy-Hb であり、この二つの
データを合算し total-Hb が算出される。ラットを用いた動物実験において、局
所の脳血流変化が oxy-Hbの変化と良く相関していることが報告されている 105。
局所脳血流が増加することで、oxy-Hb は増加するが、deoxy-Hb は、局所の脳
血流増加と血管床とのバランスによって増加や減少など様々な挙動を示す。以
上の理由から、精神疾患を対象とした NIRS 研究においては、oxy-Hb が血流応
答の指標として用いられている。本研究においても oxy-Hb を計測データとして
採用した。 
計測データを NIRS データ解析用ソフトである ETG-4000（version 1.93K 
HITACHI）で読み込み、motion artifact である high-frequency noise を moving 
average method (window 幅を 5 秒に設定：データを各時刻のデータとその前後
2.5秒のデータから平均を算出) で除去した。これをWait timeの開始からRelax 
time の終了までのチャンネル毎、0.1 秒毎の血流変化データとして MATLAB に
取り込み、以降の解析を行った。 
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  ii ) 生理的揺らぎに対する補正（図 10） 
  得られた血流変化データは、課題とは無関係の低周波の生理的な揺らぎを
含んでいるため 106、Stimulation time の前後で基準を設けて補正する必要があ
る。先行研究と同様に Wait time の後ろ 10 秒間を前方の基準とし、Relax time
の 55 秒から 60 秒を後方の基準とし、最小二乗法でベースライン（一次関数）
を算出した。血流応答波形をベースラインからの変化に変換した。 
 
 
 
 
 
図 10 生理的揺らぎに対する補正の模式図（自験例の課題時の前頭部チャ
ンネルの oxy-Hb 波形） 
A：補正前の oxy-Hb 波形、灰色領域は Stimulation time を示す。 
B：青線は、最小二乗法により算出したベースライン、-10 秒から 0 秒は前
方の基準、110 秒から 115 秒は後方の基準。 
C：補正後の oxy-Hb 波形。 
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  iii ) Integral Value の算出（図 11） 
Integral Value は、先行研究と同様に、60 秒間の Stimulation time におけ
る血流応答波形を積分した値であり、条件（VNS 刺激と VF 課題）により賦活
した脳血流応答の大きさを反映する 71, 82, 107-113。サンプリング周波数が 10Hz
であり、0.1秒毎に固有のデータが存在するため、NIRS計測の Stimulation time
の 60 秒間の 600 個のデータを加算し、Integral Value を求めた。 
 
  脳血流変化量を⊿CBF 
  条件時の CBF の総和を CBFTask 
  条件前 10 秒間の CBF の総和を CBFPreTask 
  とすると、⊿CBF は Integral value を用いて下記のように定義される。 
 
  ⊿CBF= CBFTask－CBFPreTask 
     ＝a∫Task[oxy-Hb]dt － a∫PreTask [oxy-Hb]dt 
     ＝a(∫Task[oxy-Hb]dt － ∫PreTask [oxy-Hb]dt ) 
     ＝a・Integral Value 
 
  したがって、本研究では、Integral Value を⊿CBF を代表させた。 
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ⅳ) 課題のみ（VNS Zero dose）の血流応答の検証 
  本研究の被験者においても既知の報告同様に、課題による前頭葉の血流増
加がみられるかどうかを検証した。先行報告では、課題時計測における前頭葉
を対象としたチャンネルは、Ch25-28、Ch36-38、Ch46-49 の計 11 チャンネル
である。VNS 刺激の無い条件で、Wait time の後ろ 10 秒間の平均値と
Stimulation time の平均値を算出し、paired t-test にて検定をおこなった。 
 
図 11 Integral Value の模式図 （自験例の血流応答波形） 
グラフの横軸は時間（sec）、縦軸はヘモグロビン信号（mM・mm）、赤線は
oxy-Hb の継時的変化を示す。Stimulation time は 0 秒から 60 秒、前後は
Wait time と Relax time を示す。Stimulation time の期間のうち、ベースラ
インと赤線に囲まれた赤領域を Integral valeu とする。 
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  ⅴ) 安静時計測の解析 
  安静時計測は、異なる 2 段階の出力電流値で行った。チャンネル毎に
Integral Value を算出して解析に用いた。各出力電流値における Responder と
Non-responder の比較には、student’s t-test を用いた。Responder における異
なる 2 つの出力電流値の比較には paired t-test を用い、Non-responder も同様
に解析を行った。 
 
ⅵ) 課題時計測の解析 
  課題時計測は、異なる 3 段階の出力電流値で行った。上記同様にチャンネ
ル毎に Integral Valueを算出し解析に用いた。各出力電流値におけるResponder
と Non-responder の比較には、student’s t-test を用いた。安静時計測と異なり
治療効果毎の 3 段階の出力電流値の比較には、repeated measures ANOVA を用
い、post hoc analysis としては、各 2 段階の出力電流値間を paired t-test を行
い、多重比較の補正には false discovery rate（FDR）法を用いた。 
  上記に加えて、課題時の血流応答の立ち上がりの速さについて NIRS の
Stimulation time の前半 30 秒を対象として検討した。サンプリング周波数を
10Hz で計測しているため、血流応答波形から 0.1 秒毎の増加量を算出し、peak
値を求めた。Responder と Non-responder のそれぞれで出力電流値毎に
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repeated measures ANOVA で解析した。post hoc analysis は、paired t-test
を用い、FDR 法による多重比較の補正を行った。 
 
  ⅶ）統計処理 
研究①の統計解析は JMP Pro version11 （ SAS institute Inc., Cary, NC, 
USA )を用い、有意水準は 0.005 とした。 
本研究では、多重比較の補正による第 2 種の過誤を最小限にするために、
下記のごとく FDR 法を用いた。i 回の多重比較を行い、p 値を小さい側から並
び替え、最も小さい p 値が 0.005×1/i よりも小さければ有意とした。次に小さ
い p 値を 0.005×2/i と比較し、有意であればこの操作を繰り返し有意差がある
組み合わせを抽出した。有意差を認めない組み合わせが出たところで繰り返し
を終了し、それ以前までの組み合わせを有意した。 
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B. VNS のマグネットの使用状況と即時的・長期的効果の検討（研究②の方法） 
 
1. 対象 
 
  研究①と同様に、東京大学医学部附属病院脳神経外科において、難治性て
んかんに対する緩和的治療のために迷走神経刺激装置の植込み術を受けた部分
発作を認める 39 症例を対象とした。Demographic data を表 2 に示す。39 症例
のうち、15 症例は部分発作単独で、24 例が二次性全般化発作を伴っていた。男
性は 24 例、女性 15 例であり、平均年齢は 31.4 歳、発作の初発時平均年齢は
13.4 歳、平均罹病期間は 15.1 年、迷走神経刺激装置の植込み手術を受けた際の
平均年齢は 28.5 歳、留置後の平均観察期間は 35.8 ヵ月であり、迷走神経刺激装
置植込み以前にてんかんに対する開頭手術を受けたのは 18 例であった。迷走神
経刺激装置の設定パラメーターである出力電流値の平均は、1.57mA であった。
表 2にあげた全項目でResponder群とNon-responder群で有意差を認めなかっ
た。 
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2. VNS の刺激条件 
 
  VNS には、normal mode と magnet mode があり、それぞれ個別に刺激条
件を設定できる。植込み手術直後に下記条件で刺激を開始した。 
normal mode：電流値 0.25mA、周波数 30Hz、パルス幅 500μsec、on-time 30sec、
off-time 5min 
magnet mode：電流値を 0.5mA、パルス幅 500μsec、on-time 60sec 
表 2 対象患者の demographic data 
a : chi-squared -test  b : student’s t-test 
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外来受診時に十分な発作抑制効果がないこととVNS刺激に伴う副作用の出現
がないことを確認し、normal mode と magnet mode の電流値を 0.25mA ずつ
上昇させた。このように、magnet mode の出力電流値は、常に normal mode
に比べて 0.25mA 強い刺激とした。この基本方針の中で、副作用が出現してい
る症例は、電流値を 0.25mA 低下させた。大部分の症例において、normal mode
の電流値が 1mA に到達した時点で、刺激持続時間の設定を on-time を 30sec か
ら 60sec へ、off-time を 5min から 3min に変更した。また、刺激による副作用
が強く、出力電流値を上げることができない症例には、個別に周波数やパルス
幅を変更した。 
 
3. Magnet の使用方法の患者・家族への指導について 
 
  VNS 治療を開始する前に、製造元である Cyberonics が推奨する magnet
の使用目的・方法を以下のように説明した。 
   
Magnet を使用する目的 
① VNS 刺激を開始する（magnet mode の起動）。 
ⅰ) 発作がはじまったらできるだけ早く使用 
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ⅱ) 0.25mA 強い刺激になれるためにマグネットを 1 日に何度か使用する 
  ②一時的に刺激を休止する。 
   ⅰ) 公共の前で歌う、スピーチをする際に、VNS 刺激による嗄声等で支
障をきたす場合に刺激を休止する。 
   ⅱ) 食事の際に VNS 刺激による嚥下に支障をきたした場合に刺激を休止
する。 
   ⅲ) VNS 刺激による不快感や痛みを自覚する時に休止する。 
  ③刺激発生装置が機能していることを確認するために使用する。 
 
  使用方法について 
  上記目的の①と③は、マグネットを刺激発生装置に 1 秒以上 65 秒未満翳し
離した時点で magnet mode が起動し、②は、マグネットを翳し続けることで刺
激が休止できる。 
  また、患者・家族に対して、magnet を本人の手首、ズボンのベルトで常に
携帯するように指導した。 
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4. データの収集 
 
   対象患者が 2014 年 5 月から 10 月の間に東京大学医学部附属病院の脳神
経外科外来を受診した際に、マグネットの使用状況に関してアンケート形式で
問診を行った。認知機能障害を認める患者に対しては、付添の家族等から情報
を収集した。 
   単発の発作に対してマグネットを使用した際に認められる即時的効果と
マグネットを使用する主なタイミングを聴取した。その際、患者や家族などが
理解しやすく、選択しやすい選択肢を用いた。また、前兆の有無に関しても聴
取した。 
即時的効果は、①発作が軽くなる ②発作後の回復が早い ③発作が軽く
なり、かつ、発作後の回復が早い ④効果を感じない、の 4 つの選択肢を用い
た。 
マグネットを使用するタイミングは、 ①前兆時もしくは発作開始直後 ②
発作開始後 ③発作終了後 ④発作とは無関係に使用する、の 4 つの選択肢を
用いた（図 12）。 
長期的効果は、カルテから発作頻度の継時的推移を収集し、他の先行研究
と同様に、VNS 留置前の発作頻度を基準とし、調査時点で 50%以上発作が減少
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した症例（Responder）と、発作の減少率が 50%に達していない症例
（Non-responder）に分けて判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
5. 解析 
 
  即時的効果を先行報告同様に、効果ありと効果なしの 2群に群に分類した。
具体的には、選択肢の①発作が軽くなる、②発作後の回復が早い、③発作が軽
くなり、かつ、発作後の回復が早いを選択した症例を即時的効果ありとし、④
効果を感じないを選択した症例は、即時的効果なしと分類した。マグネットを
図 12 マグネットを使用するタイミングの模式図 
上段は、前兆を伴う発作の継時的変化を表示した。Gray strip：前兆時、Black 
strip：発作時、それ以外は発作間歇期を示す。  
下段は、発作に対する期間を表示した。 
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使用するタイミングと即時的効果の有無に関して Fisher’s exact test にて解析
した。 
長期的効果の有無は、前述のとおり、Responder と Non-responder に分類
した上で、マグネットを使用するタイミング別に Fisher’s exact test にて解析を
実施した。post hoc analysis においては、Fisher’s exact test にて解析を行い、
多重比較を FDR 法にて補正した。 
VNS に対する治療効果が異なる可能性があるため、前兆がある群とない群
に分けて検討を行った。 
なお、研究②の統計解析は、JMP Pro version11 （ SAS institute Inc., Cary, 
NC, USA ) を用い、有意水準は 0.05 と設定した。 
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Ⅴ. 結果 
 
A. VNS の即時的血流応答と VNS の治療効果に関する検証結果（研究①の結果） 
 
1. VNS (Zero dose)の課題における血流応答の結果 
 
  図 13 に自験例の課題時計測の VNS Zero dose の全 52 チャンネルの血流応
答波形を示す。灰色領域は、word generation で NIRS の Stimulation time の
60 秒間を示す。課題による血流応答が前頭部領域を中心に起きていた。 
先行研究と同様に、課題時計測に用いるチャンネルは、Ch25-28、Ch36-38、
Ch46-49 の計 11 チャンネルである。課題時計測の適応基準を満たした 12 症例
の前頭部の 11 チャンネルの wait time の後方 10 秒間の平均を control とし、
word generation の平均値を比較し、統計解析を実施した（図 14）。 
  Control の平均値は、-0.000069mMmm で、word generation の平均値は、
0.104201mMmm であり、paired t-test を行い、課題に伴う有意な血流応答を
認めた（p < 0.0001）。 
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図 13 VNS ( Zero dose )の課題における血流応答（自験例 M.T.） 
上段：チャンネル配置の模式図 下段：全 52 チャンネルの血流応答波形 
チャンネル配置図（上段）において黒丸はチャンネルを示し、下段にそれぞ
れ対応した各チャンネルの血流波形を示す。各チャンネルの波形は、横軸が
時間（sec）、縦軸は相対的な血流応答（mM・mm）、灰色領域は word 
generation の期間を示す。赤線は oxy-Hb の経時的血流応答を示す。 
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2. 安静時計測の結果 
 
Treatment dose と Half dose ともに、治療効果間での解析において有意な
差を認めなかった（Treatment dose : p = 0.1694, Half dose : p = 0.8218）（図
15）。Responder 群と Non-responder 群ともに、出力電流値間での解析におい
て有意な差を認めなかった（Responder 群: p = 0.0170, Non-responder 群: p = 
0.4409）（図 16）。なお、NIRS 計測中、および計測の前後に発作を認めた症例
図 14 VNS Zero dose の前頭部 11 チャンネルの 12 症例における平均波形 
A：平均血流応答波形 
横軸が時間（sec）、縦軸は相対的な血流応答（mM・mm） 
0から 60秒の期間は音声提示される平仮名一文字に対して可能な限り多くの
単語を発声する word generation、その前後は『あいうえお』の繰り返し発
語をする期間。Control は-10 から 0 秒の期間。 
B：Control 期間の平均値と word generation 期間の平均値の比較 
(p < 0.0001, paired t-test) 
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はいなかった。 
 
 
 
図 15 安静時計測（出力電流値別に表示） 
A：Treatment dose の平均 oxy-Hb 波形 
B：Half dose の平均 oxy-Hb 波形 
赤の実線は Responder 群の平均 oxy-Hb 波形、青の実線は、Non-responder
群の平均 oxy-Hb 波形を示す。色付き部分は、平均の標準誤差を示す。淡灰
色の領域は、stimulation time を示す。 
右の表は、折れ線グラフの対応を示す 
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図 16 安静時計測（治療効果別に表示） 
A：Responder 群の平均 oxy-Hb 波形 
赤の実線は Treatment dose の平均 oxy-Hb 波形、紫の実線は Half dose の平
均 oxy-Hb 波形を示す。 
B：Non-responder 群の平均 oxy-Hb 波形 
青の実線は、Treatment dose の平均 oxy-Hb 波形、水色の実線は、Half dose
の平均 oxy-Hb 波形を示す。 
色付き部分は、平均の標準誤差を示す。淡灰色の領域は、Stimulation time
を示す。 
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3. 課題時計測の結果 
 
Treatment dose において Responder 群は Non-responder 群に比べて、有
意な血流応答の亢進を認めた（p = 0.0008）（図 17-A）。Half dose（p = 0.232）
と Zero dose（p = 0.7746）では有意な差を認めなかった（図 17-B,C）。Responder
群における 3 段階の出力電流値間での検討においては、repeated measures 
ANOVA で解析を行い、有意差を認めた（p < 0.0001）（図 18-A）。出力電流値
が高いほど、平均 Integral value が高く、VNS 刺激が血流応答に影響をもたら
した結果と推測された。post hoc analysis において、Treatment dose と Half 
dose （p = 0.0556）、Treatment dose と Zero dose （p < 0.0001）、Half dose
と Zero dose（p = 0.0031）であった。FDR 法による補正により、Treatment dose 
と Half dose は、それぞれ Zero dose との間に有意差を認めた。Non-responder
群においても同様に解析を行ったが、有意差を認めなかった（p = 0.1630）（図
18-B）。なお、NIRS 計測中、および計測の前後に発作を認めた症例はいなかっ
た。 
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図 17 課題時計測（出力電流値別に表示） 
A：Treatment dose の平均 oxy-Hb 波形 B：Half dose の平均 oxy-Hb 波形 
C：Zero dose の平均 oxy-Hb 波形 
色付き部分は、平均の標準誤差を示す。淡灰色の領域は、stimulation time
を示す。右の表は、折れ線グラフの対応を示す。 
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図 18 課題時計測（治療効果別に表示） 
A：Responder 群の平均 oxy-Hb 波形 B：Non-responder 群の平均 oxy-Hb
波形  
色付き部分は、平均の標準誤差を示す。淡灰色の領域は、stimulation time
を示す。棒グラフは各出力電流値の平均の Integral value、下に対応表を示
す。 
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次に、課題時の血流応答の立ち上がりの速さの検討の結果を示す。各出力
電流値における治療効果間での結果は、Treatment dose においては、Responder
群が Non-responder 群に比べて速やかな血流応答を示していた（平均値：
Responder 群：0.003986、Non-responder 群：0.002458、p = 0.0018）（図 19-A）。
Half dose（平均値：Responder 群：0.002470、Non-responder 群：0.002238、
p = 0.4884）と Zero dose（平均値：Responder 群：0.001626、Non-responder
群：0.001630、p = 0.9832）では、有意差は認められなかった（図 19-B,C）。続
いて、治療効果毎の出力電流値間の検討では、Responder 群、Non-responder
群ともに有意差を認めた（p < 0.0001）（図 20）。post hoc analysis では、
Responder群は全ての異なる 2つの出力電流値間で有意差を認めた（Treatment 
dose vs Half dose : p = 0.0006、Treatment dose vs Zero dose : p < 0.0001、Half 
dose vs Zero dose : p = 0.0008 ）。 一方、Non-responder 群では、Half dose
と Zero dose の間のみで有意差を認めた（p < 0.0001）。 
 
 61 
 
 
 
 
図 19 課題時の血流応答の立ち上がりの速さ（出力電流値別に表示） 
A：Treatment dose の平均波形 B：Half dose の平均波形 C：Zero dose
の平均波形  
注：各チャンネルの血流応答から 0.1 秒毎の増加量を求め、10 秒移動平均波
形を算出し、長期効果別に平均波形を示した。 
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図 20 課題時の血流応答の立ち上がりの速さ（治療効果別に表示） 
A：Responder 群の平均波形 B：Non-responder 群の平均波形 棒グラフ
は各出力電流値の平均の Peak 値、下に対応表を示す。 
注：各チャンネルの血流応答から 0.1 秒毎の増加量を求め、10 秒移動平均
波形を算出し、出力電流値別に平均波形を示した。 
 63 
B. VNS のマグネットの使用状況と即時的・長期的効果の検討結果（研究②の結
果） 
 
1. VNS の長期的効果 
 
  本研究は部分てんかんの患者を対象としたため、部分発作は 39 症例すべて
で認められた。二次性全般化発作はそのうちの 24 症例で認められた。部分発作
39 症例中 16 症例が Responder であった（Responder rate 41.0%）。一方、二
次性全般化発作においては、24 症例中 15 症例が Responder であった
（Responder rate 62.5%）（図 21）。 
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2. マグネットの使用状況 
 
  マグネットを常時携帯していたのは、39 症例中 37 症例（94.9%）であった。
残りの 2 症例の不携帯の理由は、1 症例は発作が消失しているためであり、もう
1 症例は発作の持続時間が非常に短いためであった。 
  マグネットを使用する事により何らかの即時的効果を実感できた症例は、
39 症例中 25 症例（64.1%）であった。内訳は、「発作が軽くなる」 10 症例、「発
作後の回復が早い」 8 症例、「発作が軽くなり、かつ、発作後の回復が早い」 7
図 21 部分発作と二次性全般化発作の長期的効果( Responder rate ) 
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症例、「効果を感じない」 12 症例であった。 
  マグネットを使用するタイミングは、「前兆時もしくは発作開始直後の使用」 
13 症例、「発作開始後の使用」 15 症例、「発作終了後の使用」 0 症例、「発作
とは無関係の使用」 9 症例、「使用しない」 2 症例であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 22 マグネットを使用するタイミングと即時的効果の内訳 
縦軸は症例数を示す。 
前兆時/発作開始直後の使用：発作が軽くなる（5 症例）、発作後の回復が早い
（2 症例）、発作が軽くなり、かつ、発作後の回復が早い（5 症例）、効果なし
（1 症例）。以下同じ順序で症例数を示す 
発作開始後：2 症例、5 症例、1 症例、7 症例。 
前兆時/発作開始直後：前兆時もしくは発作開始直後にマグネットを使用 
発作開始後：発作開始後にマグネットを使用  
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3. マグネットを使用するタイミングと即時的効果の関係 
 
  マグネットを使用するタイミングと即時的効果の有無で検討を行った。即
時的効果を評価するためには、マグネットを使用する主なタイミングが発作の
前後であることが必須であるため、①前兆時もしくは発作開始直後に使用、②
発作開始後に使用、③発作終了後に使用 を対象とした。④発作とは無関係に
使用 は対象から除外した。③発作終了後に使用する症例はいなかった。 
  即時的効果を示した症例は、①前兆時もしくは発作開始直後に使用した 13
症例のうち 12 症例（92.3%）であり、②発作開始後に使用した 15 症例のうち 8
症例（53.3%）であった（図 23）。マグネットを使用するタイミングと即時的効
果の有無は、有意な関連を示した（p = 0.0377、Fisher’s exact test ）。 
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4. マグネットを使用するタイミングと長期的効果の関係 
 
  長期的効果は、発作抑制効果（発作頻度が 50%以上減少したかどうか）に
より Responder と Non-responder に分け、マグネット使用のタイミング別に
Responder rate で示した。また、上述の即時的効果とは異なり、効果を治療開
始前後の発作頻度の推移で判定するため、発作間欠期のマグネットの使用であ
る ④発作とは無関係に使用する を含めて検討した。部分発作と二次性全般
図 23 マグネットを使用するタイミングと即時的効果を示した患者の割合 
即時的効果を示した患者の割合は、前兆時もしくは発作開始直後のマグネッ
トの使用で 92.3%、発作開始後のマグネットの使用で 53.3%であった。 
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化発作は、二次性全般化発作に対する抑制効果には部分発作とは異なる機序が
含まれる可能性を考慮して、分けて検討を行った。 
  部分発作の Responder rate は、①前兆時もしくは発作開始直後に使用した
群で 61.5%（8 例/13 例：以下数値のみ記載）、②発作開始後に使用した群で 13.3%
（2/15）、④発作とは無関係に使用した群で 55.6%（5/9）であった（図 24-A）。
マグネットを使用するタイミングと長期的効果の有無は、有意な関連を示した
（p = 0.0171、Fisher’s exact test ）。さらに、post hoc analysis において、有
意な関連は①群と②群の間で示された（p = 0.0163）。 
  二次性全般化発作の Responder rate は、①前兆時もしくは発作開始直後に
使用した群が 100%（9/9）、②発作開始後に使用した群が 36.4%（4/11）、④発
作とは無関係に使用した群が 33.3%（1/3）であった（図 24-B）。二次性全般化
発作においても部分発作と同様に、マグネットを使用するタイミングと長期的 
効果の有無は、有意な関連を示した（p = 0.0028、Fisher’s exact test）。Post hoc 
analysis において、有意な関連は、①群と②群の間で示された（p = 0.0047）。
なお、二次性全般化発作を伴う症例においては、発作と無関係にマグネットを
使用する症例が極端に少ない結果であった。 
部分発作、二次性全般化発作いずれにおいても、前兆時もしくは発作開始
直後にマグネットを使用することが、良好な長期的効果と関連していることを
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示す結果であった。 
  一方で、部分発作と二次性全般化発作ともに、①前兆時もしくは発作開始
直後に使用した群と④発作とは無関係に使用した群の間には有意な関連は認め
なかった。 
 
 
 
 
5. 前兆の有無と発作抑制効果 
 
発作早期にマグネットを使用することが良好な長期的効果と関連したこと
は、前兆があること自体が良好な長期効果と関連していることを反映している
可能性があるため、前兆の有無と長期的効果の関係を調べた。 
部分発作を認める 39 症例のうち 19 症例で前兆を自覚し、二次性全般化発
図 24 マグネットを使用するタイミングと長期的効果 ( Responder rate ) 
A：部分発作 B：二次性全般化発作 
発作とは無関係：発作とは無関係にマグネットを使用  
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作を伴う部分発作を認める 24 症例のうち 12 症例で前兆を自覚した。 
部分発作における前兆自覚群での Responder rate は 47.4%（9/19）、非自
覚群での Responder rate は 35.0%（7/20）であった（図 25-A）。前兆自覚の有
無と長期的効果の有無に関連は見られなかった。 
二次性全般化発作における前兆自覚群での Responder rate は 83.3%
（10/12）、非自覚群での Responder rate は 41.7%（5/12）であった（図 25-B）。
前兆自覚の有無と長期的効果の有無に関連は見られなかった。 
前兆を自覚するにも関わらず、マグネットを前兆時もしくは発作開始直後
に使用しない症例が 6 症例認めた。前兆を自覚する症例のみを母集団として追
加で検討した。部分発作における前兆時もしくは発作開始直後に使用する群の
Responder rate は 61.5%（8/13）で、発作開始後 及び、発作とは無関係に使
用する群の Responder rate は 16.7%（1/6）であった（図 25-C）。一方、二次性
全般化発作では、前兆時もしくは発作開始直後に使用する群の Responder rate
は 100%（9/9）で、発作開始後 及び、発作とは無関係に使用する群の Responder 
rate は 33.3%（1/3）であった（図 25-D）。 
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図 25 A、B：前兆自覚の有無と長期的効果 ( Responder rate )  
C,D：前兆を自覚する症例を母集団として、マグネットを使用するタイミン
グと長期的効果 ( Responder rate ) 
黒の棒グラフ：部分発作、灰色の棒グラフ：二次性全般化発作 
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Ⅵ. 考察 
 
A. 本研究結果のまとめ 
 
1. VNS の即時的血流応答と VNS の治療効果に関して（研究①の結果） 
 
  VNS 刺激による脳血流応答を NIRS で計測した。VNS 刺激に合わせて VF
課題を行った場合（課題時）、VF 課題を行わなかった場合（安静時）、に分けて
計測を行った。その結果を、VNS による Responder 群と Non-responder 群で
比較した。前頭部の 11 チャンネルの解析において、安静時計測では、VNS 刺
激による血流応答は乏しく、長期効果の有無で血流応答に有意な差は見られな
かった。一方、課題時計測では Treatment dose において Responder 群は、
Non-responder 群と比較して、有意に強い血流応答を示し、他の 2 段階の dose
では有意差を認めなかった。また Responder 群においては、出力電流値が高い
ほど大きな血流応答を示した。さらに、血流応答の立ち上がりの速さも出力電
流値が高いほど速やかな応答を示した。一方で、Non-responder 群では、出力
電流値による血流応答の大きさに有意差を認めなかった。 
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2. VNSのマグネットの使用状況と即時的・長期的効果に関して（研究②の結果） 
 
  VNS 治療中の患者に対してマグネットの使用状況調査を行い、マグネット
を使用するタイミングが即時的効果（1 回の発作に対する効果）・長期的効果（発
作頻度が 50%以上低下したかどうか）に与える影響を検討した。マグネットを
常時携帯している症例は、94.9%であった。また、マグネットによる即時的効果
は、64.1%の症例で見られた。 
前兆時もしくは発作開始直後のタイミングにマグネットを使用する群は、
発作開始後に使用する群と比較して、即時的効果を示した症例の割合が有意に
高かった。一方、長期的効果を示した症例の割合は、部分発作・二次性全般化
発作いずれにおいても、前兆時もしくは発作開始直後にマグネットを使用する
群で、発作開始後に使用する群より有意に高かった。 
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B. VNS の即時的血流応答と VNS の治療効果に関する考察（研究①に関する考
察） 
 
1. 課題時計測における血流応答の大きさと VNS 刺激強度との関係 
 
  本研究における最も特筆すべき結果は、VNS 刺激に合わせて VF 課題を行
った場合に、Responder 群で VNS 刺激強度が増すとともに有意に血流応答が増
大した点である。このような、刺激強度に依存した血流応答の増大は、VNS の
刺激が皮質の血流応答を起こしているという因果関係を支持する結果である。
興味深いことに、Non-responder 群においてはこのような刺激強度に依存した
血流応答の違いは見られなかった。以上より、VNS 刺激は前頭葉の脳血流応答
を引き起こしていることが示唆され、その脳血流応答が長期効果と関連してい
る可能性が示された。尚、VNS 刺激なし（Zero dose）の条件では、Responder
群とNon-responder群とで血流応答に差は見られなかったことから両群はVNS
刺激がない条件での課題に対する応答は同等であると考えられる。 
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2. 課題時計測における血流応答の立ち上がりの速さと VNS 刺激強度との関係 
 
  VNS 刺激による血流応答という因果関係を考察するにあたり、VNS 刺激と
血流応答の時間的関係は重要である。本研究では、VNS 刺激と課題の開始が同
時であるため、得られた血流応答がどちらの刺激に対して起こっているかを区
別することは難しい。しかし、興味深いことに、本研究では VNS 刺激の強度を
変化させることにより血流応答の立ち上がりの速さが変化した。すなわち、刺
激強度が強いほど、血流応答が速くなるという現象が観察された。このように、
VNS 刺激が先行し、これによって生じる脳血流応答が刺激の強さによって時間
的に修飾されるという関係は、VNS 刺激と血流応答の因果関係を 1.とは別の形
で支持する。このような VNS 刺激と血流応答の時間的な関係は、Responder
群のみでみられ、Non-responder 群では、VNS の刺激強度に依存した立ち上が
りの速さの増加は見られなかった。 
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3. VNS 刺激により前頭葉の血流変化が生じることの蓋然性について 
 
  序文で示した通り、先行研究において、迷走神経の求心性線維の多くは、
両側の孤束核へ投射され 114、各神経核を介して 115 116、最終的に大脳皮質 117, 118  
へ至ると報告されている。 
我々は、VNS の刺激による即時的な効果発現の機序を解明すべく、ラット
の VNS 留置モデルを用いた実験を行い、VNS 刺激が発作間歇期の大脳皮質の
高周波帯域の位相を同期化することを示した 43。一方、fMRI の研究において、
大脳皮質の高周波帯域の活動は同領域の血流と相関することが示されている 56。
つまり、VNS の刺激は、大脳皮質の高周波活動を介した局所脳血流に影響を与
える可能性が示唆される。 
  さらに、VNS の血流応答に関する一部の先行研究においても、VNS 刺激に
より前頭葉や側頭葉などの大脳皮質にも血流変化が起きると報告している 31, 37, 
57, 58, 62, 119。 
  以上のことから、VNS 刺激が前頭葉の血流変化を引き起こすという仮説は、
生物学的妥当性や先行研究の結果と照らし合わせても矛盾を生じるものではな
い。 
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4. 難治性うつ病における VNS の作用機序との類似性 
 
  序文で示した通り、欧米で行われた VNS の大規模研究の結果から 3-5, 8、難
治性てんかんに対する VNS の効果は、てんかん発作の緩和のみならず、情動・
気分障害の改善などの付随的な効果も示した 19-24。その付随する効果が臨床応
用され、VNS は難治性うつ病に対しても保険適用となっている。先行研究では、
うつ病患者は、前頭葉の血流が低下した状態であり 45, 46, 81、難治性うつ病に対
する VNS 刺激は、前頭葉の血流の増加をもたらすと報告されている 47。すなわ
ち、難治性うつ病における VNS の作用機序は、前頭葉の血流改善を介したもの
であることが示唆される。本研究で難治性てんかん患者に対する VNS 刺激が前
頭葉の血流増加を示したことは、難治性うつ病における VNS と共通の作用機序
が存在する可能性を示唆する。ただし、うつ病においては、血流増加による改
善が報告されているのに対して、てんかん発作の抑制効果と血流増加の因果関
係は直接示されたわけではない点に注意を要する。てんかんは脳の電気的挙動
により生じていることを考慮すると、てんかん発作に対する VNS の効果は大脳
皮質における電気的な変化のみで発揮されており、血流変化はこれに付随した
二次的な変化である可能性が否定できない。 
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5. 難治性てんかん患者を対象とした本研究における VF 課題の妥当性 
 
VNS 刺激の無い課題時計測では、長期的効果の有無に関係なく課題に伴う
血流増加がみられた。精神疾患患者や健常者を対象とした VF 課題を用いた先行
研究 120, 121 と同様に典型的な血流の賦活がみられ、本研究の対象である難治性
てんかん患者においても先行研究でみられた VF 課題による前頭葉の血流応答
が観察されることが確認された。すなわち、VF 課題は、難治性てんかん患者に
おける前頭葉の血流変化を観察するうえで、妥当な課題であったと考える。 
 
6. 言語機能の側方性による VF 課題時の血流応答の影響に関して 
 
  本研究で VF 課題を施行した 12 症例のうち、10 例は右利き、2 例は左利き
であった。右利きでは、言語機能は左半球に 96％、右半球に 4%と圧倒的に左
半球に側方化していると考えられている 122。一方、左利きでは、左半球に 70%、
右半球に 15%、両半球に 15%と、左半球に多いものの、右利きとは異なってい
る。したがって、Wada test123-125による確認は行っていないが、本研究の対象
患者の大部分は、左が言語優位半球と考えられる。これが、VNS 刺激に影響し
た可能性について下記のように考察する。 
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 VF 課題時の NIRS 計測において、前頭葉外側弁蓋部にチャンネルを配置した
研究報告では、左半球に配置したチャンネルが右半球と比較して有意に賦活し
ていることが示されている 126, 127。しかし、前頭葉の前方にチャンネルを配置し
た研究報告では、賦活の程度に左右差は示されていない 128。すなわち、言語野
に関連する前頭葉外側弁蓋部のチャンネルでの計測では賦活に左右差が出現し、
言語野に関連の無い前頭葉の前方のチャンネルでの計測では、賦活に左右差が
出現しないことになる。本研究で解析の対象としたチャンネルは、前頭葉の前
方に配置した 11 チャンネルである。この 11 チャンネルのうち、最も外側に位
置するチャンネルと言語野に対応するチャンネルまでは、最低でも 3 ㎝以上離
れている。したがって、今回解析に用いた前頭部の 11 チャンネルにおいては、
言語機能の側方性の影響は無視できると考えられる。 
 
7. 血流応答の立ち上がりの速さの意義に関して 
 
  NIRS 計測で得られるデータから、条件に対する賦活の程度を表す指標は、
積分値、初期賦活、重心値、反応のピークの 4 つが報告されている 77, 109, 110。
積分値は賦活の大きさを表す指標であり、残りの 3 つは、賦活反応における時
間的要素を含んだ指標である。本研究では、賦活の大きさの指標である積分値
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と、時間的要素を含んだ指標である立ち上がりの速さを用いた。立ち上がりの
速さは、条件に対する初期応答の反応性を示し、先行研究で用いられている初
期賦活の概念と共通する部分があり、時間分解能が高い NIRS の特徴を生かし
た指標である。つまり、この立ち上がりの速さの違いは、刺激に対する血流応
答の反応性の違いを意味し、ひいては、GABA 作動性抑制性介在神経の VNS 刺
激に対する反応性の違いを反映する可能性がある。この考え方に基づくと、VNS
の刺激条件である on-time と off-time を個別に設定することで発作抑制効果の
向上を図れる可能性がある。前述の VNS の刺激条件（on-time と off-time）は、
P46 の「2. VNS の刺激条件」の記載の通り、治療を継続する中で変更を行って
いる。 
課題時計測の Treatment dose の結果では、Responder 群は Non-responder
群と比較して、速やかな血流応答を認めた。このTreatment doseの計測結果は、
各患者が NIRS 計測時点で治療に用いている出力電流値での結果であり、実臨
床の VNS 効果を考慮するうえで重要である。この出力電流値レベルでは、
Responder 群の on-time は Non-responder 群のそれよりも短時間の on-time 設
定で効果を発揮できる可能性が考えられる。さらに、Responder 群の立ち上が
りの速さは、刺激強度依存性の反応を示した。そのことは、刺激強度に合わせ
た on-time の設定が可能であることを意味する。このような、on-time の設定条
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件の変更と、それに合わせて off-time の設定を変更することで、刺激を繰り返
す間隔を調整し、刺激装置の電源消費を抑制しながら、発作抑制効果の向上が
期待できる。 
 
8. NIRS 計測条件の妥当性に関して 
 
  本研究の NIRS 計測条件は、1 回の計測に対して 1 回の賦活課題で行った。
言語流暢性課題は、前頭葉を解析の対象とした NIRS 研究で最も多く使用され
ている課題である 129。言語流暢性課題は、特殊な機材を必要とせず、短時間で
行え、複数回の検査データを加算平均するのではなく、1 回の検査データのみで、
十分な信頼性・再現性が確保されているからである 77, 130-132。 
  健常成人 12 例を対象とした 1 週間毎の計 4 回の計測において、4 回の計測
を通して、血流変化量に有意な差を認めず再現性が確認された 130。さらに、健
常成人 20 例を対象とした 2 か月後の再現性も確認されている 131。また、福田
らは、アーチファクト混入などの理由により再計測が必要な場合には、同一課
題による賦活反応の減弱効果を考慮して、計測間隔を 10 分程度とる必要がある
ことを推奨している 77。 
  本研究では、以上の報告に基づき、1 回の計測に対して 1 回の賦活課題を用
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い、異なる 3 段階の言語流暢性課題の計測間隔を概ね 10 分程度確保した。認知
機能障害のある患者を含む研究であるため、加算回数を増やすことや計測時間
をかけることが難しい。以上のことから、本研究で用いた計測条件は妥当であ
ると考えられる。 
 
9. 安静時計測において有意な血流応答の差がみられなかった理由について 
 
課題時計測の血流応答とは対照的に、安静時計測の血流応答は、長期効果
の有無、刺激強度の違い等、すべての検討において統計学的に有意差を認めな
かった。その理由として、①刺激が大脳皮質の活動には影響しているものの、
血流応答に結びついていない、②血流応答はあるものの、微弱であるために
NIRS の検出限界を下回った、③対象とした脳皮質領域は反応せず、別の皮質領
域が反応していた、④そもそも皮質に刺激が及ばない、等の可能性が考えられ
る。 
①に関して、VNS の即時的な脳血流応答を調べた報告は少ないが、fMRI
を用いた研究 59, 60, 133-137では、前頭葉、側頭葉、頭頂葉の一部の皮質における
血流変化が報告されていることから、皮質における血流応答があることは否定
できない。ただし、PET を含めた長期的な血流応答に関する研究の多くが基底
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核における血流変化を中心としており、皮質における血流変化は微弱である可
能性がある 37, 38, 62。したがって、②に示すように、皮質における微弱な血流応
答が NIRS で捉えられなかった可能性がある。前述した fMRI の報告では、前
頭葉の血流変化は皮質から皮質下とされており、血流応答が NIRS で捉えられ
る至適深度よりも深部で起こっていることが示唆され、②の可能性が支持され
る。これを検証するためには、加算平均法を用いて信号対雑音比を改善する必
要があると考えられる。本研究では、繰り返し計測を行った場合の応答の減衰
の影響が強いと判断し、加算を行わなかった。健常者を対象とした研究ではな
いので、困難であるが、複数回の計測を行うなどの手段で克服できるかもしれ
ない。 
③に関しては、うつ病における血流反応性の低下が前頭葉を中心に起こっ
ていることを考慮すると、側頭葉や後頭葉での血流変化が起こっている可能性
は低いと考えられる。しかし、本研究の対象外であるため別途検証が必要であ
る。④については、我々の先行研究を含めて VNS 刺激が脳波変化を起こす報告
がいくつかあり 43, 138 139、全く皮質に影響していない可能性は低いと考えられる。 
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10. 本研究の意義 
 
本研究で見られた、VNS 刺激による前頭葉の血流応答が長期効果発現に必
要かどうかで、本研究の意義が異なる。すなわち、①血流応答が長期効果発現
に必要である、②血流応答は、長期効果発現には不要な付随的な反応である、
の 2 通りの可能性がある。 
①の場合には、うつ病と同様に血流応答を介して、てんかんに対する長期
的効果が発現されると考えられる。本研究では VNS 刺激に同期した VF 課題時
の血流を計測したが、日常生活においても VNS 刺激と同期した認知活動は常に
起こっている。このときの前頭葉の血流増加の蓄積がてんかんに対する長期効
果を引き起こすという考え方である。したがって、NIRS を用いたニューロフィ
ードバックによる血流改善を図ることで、VNS の治療効果を高められる可能性
がある。ニューロフィードバックは、当初、難治性てんかん患者を対象に脳波
の周波数を随意的にコントロールする訓練をすることで、平均 70%の発作減少
率を認めたことから注目を集めた技術である 140。近年、NIRS を用いたニュー
ロフィードバックが注目を集め、精神疾患や脳卒中後のリハビリテーションで
治療を目的とした様々な研究が行われている 79, 80, 141, 142。今回、我々の研究で
は、Responder 群は、Non-responder 群と比較して VNS 刺激中に課題を行うこ
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とにより強い血流応答を示した。課題時に強い血流応答を示すことが VNS 効果
の増強につながると仮定すると、ニューロフィードバック訓練を用いることで、
VNS の発作抑制効果の向上が期待できる。 
②の場合に想定されるのは、VNS 刺激は脳血流を介さずに長期効果を発現
する機序であり、VNS 刺激による皮質への電気的影響が作用の主体である。す
なわち、脳血流はその結果として生じているだけであり、①のようにフィード
バックで前頭葉の血流を増加させることは、長期効果に寄与しない。この場合
には、NIRS で計測する脳血流応答が VNS の治療効果予測因子として使用でき
る可能性がある。たとえば、VNS 植込み術をする前に、経皮的迷走神経刺激を
用いた VF 課題による血流応答を計測することで植込み術後の長期効果を予測
し得る。すなわち、経皮的迷走神経刺激により治療反応性のパターンを示され
なければ、無効な装置植込みを回避することができる。 
 
11. 本研究の課題 
 
本研究はある慢性期の一時点での血流応答を計測した研究デザインである
ため、血流応答そのものが長期的効果を引き起こしたかどうか（前項の①か②
か）の因果性を検証することができない。これを克服するためには、VNS の治
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療開始直後の計測と慢性期の計測を行い、長期効果の有無との関連を調べるこ
とが必要であり、今後の課題である。 
  てんかん焦点と脳血流の関連についても考察が必要である。発作間歇期の
局所脳血流低下領域や発作時の局所脳血流上昇領域はてんかん焦点を診断する
うえで重要な所見である 48, 50-52。しかし、焦点の局在の違いによって、局所脳
血流変化領域と焦点との一致率は異なっている 49, 143, 144。このように、てんか
ん焦点の局在の違いによって異なる脳血流動態を示すことから、焦点が異なる
患者間で前頭葉の血流反応にも違いが存在する可能性がある。しかし、本研究
においては、全症例が多焦点性と診断され、焦点の局在別に患者群を分類して、
VNS 刺激に伴う血流の反応性を解析することは困難であった。今後、単焦点性
てんかんに対してVNS治療を受けている患者を対象とした検討が必要と思われ
る。 
また、本研究の対象患者には、側頭部の開頭手術を施行されている症例も
多く含まれている。開頭の手術操作を受けた部分の NIRS の信号は、開頭の影
響を少なからずも受けることから、手術操作を受けていない前頭部の血流応答
のみを解析の対象とした。上述した通り、課題時計測においては、前頭葉の血
流応答が、Responder 群と Non-responder 群との間に有意差を認めたが、安静
時計測では、血流応答は乏しく有意差を認めなかった。側頭部チャンネルを含
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めた解析により安静時計測においても有意な応答が得られる可能性がある。 
さらに、本研究で用いた課題は言語課題であり、高度の認知機能を必要と
し、知的水準の保たれた症例のみが対象となった。すべての難治性てんかん患
者で施行が可能な、知的水準にとらわれない課題の開発が必要と考えられる。 
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C. VNS のマグネットの使用状況と即時的・長期的効果に関する考察（研究②に
関する考察） 
 
1. Responder rate に関する考察 
 
本調査における Responder rate は 41.0%と既知の報告と比べてやや低い結
果であった。Elliott らは、連続 436 例を平均 4.9 年観察し、Responder rate が
63.75%と報告している 18。また、Englot らは、74 clinical studies を review
し、Responder rate を 50.6%と報告している 145。これら報告では、VNS 治療
抵抗性を示すことが多い部分発作の症例が少ないため、高い Responder rate を
示したと推定される。大部分の症例が部分発作である E01-E05 study における
Morris らの報告では、3 年間の観察期間で、Responder rate が 43.0%であった
と報告している 10。加えて、本研究は、部分発作のみを対象としただけでなく、
開頭術後の症例が 18 例（46.2%）含まれた。これらは、開頭手術でも抑制され
なかった症例であり、薬剤抵抗性てんかんの中でもきわめて治療抵抗性の高い
患者群であり、Responder rate 低下に関与したと考えられる。 
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2. マグネット使用のタイミングと即時的効果の関係について 
 
  発作開始の早い段階にマグネットを使用する群では、良好な即時的効果を
示した。発作開始早期の VNS 刺激は、てんかん焦点から起始する異常波が広範
囲に波及するのを速やかに抑制するという理論的な考察と矛盾しない結果であ
る。ラットを用いた動物実験においても、発作開始 3 秒未満に VNS 刺激をする
ことで、その発作の持続時間が短縮し、発作開始 4 秒以降の VNS 刺激ではその
ような良好な効果は示さなかったとする報告がある 138。 
   
3. マグネット使用のタイミングと長期的効果の関係について 
 
発作開始早期にマグネットを使用する群では、部分発作と二次性全般化発
作のいずれにおいても、良好な長期的効果を示した。特に、二次性全般化発作
では、発作開始早期にマグネットを使用する群の Responder rate が 100%であ
るのに対して、発作開始後や発作間欠期にマグネットを使用する群の
Responder rate は約 30%と大きな差を認めた。二次性全般化発作では、発作開
始早期にVNS刺激を与えることが、長期的効果を得るうえで重要な要素である。 
部分発作はてんかん焦点周辺に異常波が留まるもの発作であるのに対して、
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二次性全般化発作では部分発作の異常波が焦点に留まらずに広範囲に広がり、
両側大脳半球に波及する。VNS を発作早期に使用することで二次性全般化発作
に抑制的に作用することは、大脳皮質全体に保護的に働くと考えられる。引い
ては頻繁な二次性全般化発作による二次性てんかん原性の獲得にも抑制的に働
いている可能性がある。 
一方で、部分発作においては、発作開始早期にマグネットを使用する群と
発作間欠期に使用する群で Responder rate に差がみられなかった。部分発作に
は、発作が短く、頻度が多い症例も含まれる。したがって、発作早期と判断し
ても発作自体がすでに頓挫しつつある場合や、発作とは無関係のマグネット使
用がたまたま発作開始早期に作用した場合などが多く含まれると考えられる。
このような使用タイミングに関する聴取内容の不均一性がResponder rateに影
響した可能性がある。また、小さい発作が周囲の脳に及ぼす影響は小さく、繰
り返しても同部位のてんかん原性の増強や周囲のてんかん原性の拡大にはつな
がりにくいと考えられる。このような二次性全般化発作との性質の違いにより、
一回一回の即時的効果が Responder rate に反映されなかった可能性がある。 
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4. 即時的効果と長期的効果の関係について 
 
  即時的効果と長期的効果のどちらにおいても、発作開始早期にマグネット
を使用する群で良好な効果を示した。即時的効果と長期的効果の関連を調べる
ために、即時的効果と長期的効果の有無を、Fisher’s exact test を用いて統計解
析を行ったが、有意差は認められなかった（p = 0.7235）。前述の理由で、部分
発作に対する即時的効果が長期的効果に反映されにくいことを反映した可能性
がある。Boon らは、即時的効果を示した症例の半数が長期的効果を示したと報
告しており 100、さらなる検討を要する。 
 
5. 本研究の意義と限界、今後の展望 
 
今回の調査では、すべての対象者がすべての発作に対して magnet mode を
使用しているわけではなく、かつ、すべての発作で同じタイミングで使用して
いるわけではない。また、マグネット使用による効果も実際にはきわめて多岐
にわたる。そのような多様な使用状況および効果について、我々が用意した選
択肢からもっとも当てはまる回答を患者、家族、介護者が選択したものである。
したがって、本検討には多くの情報バイアスが含まれる。診療録による情報の
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補完を行ってはいるが、結果の解釈には注意が必要である。しかし、その中で
も、二次性全般化発作に対する早期のマグネット使用と良好な長期的効果の関
連は有意差を持って強く示唆された。二次性全般化発作が軽減することは日常
の生活レベルに直結するため、患者および家族にとって極めて重要である。二
次性全般化発作に対して早期にマグネットを使用することが長期的効果を高め
る可能性を示し、最適なマグネットの使用方法を患者、家族に提示する根拠と
なりうる点で本研究の意義があると考える。 
発作開始早期の VNS 刺激が発作に対して抑制的に働くことから、発作が始
まるタイミングを刺激発生装置が自動判定し、速やかに VNS 刺激を発生させる
system が開発されることで、発作の即時的効果と長期的効果も期待でき、さら
には、患者の QOL の向上につながる可能性を秘めていると思われ、早急の普及
が必要と考えられる。 
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Ⅶ. 結論 
 
  研究①では、VNS 刺激による前頭葉の血流変化と VNS の長期的な発作抑
制効果の関連を検証するため NIRS を用いて前頭葉の血流応答を調べた。長期
的な発作抑制効果を示す群では、言語課題に合わせた VNS 刺激は、刺激強度が
増すとともに有意に前頭葉の血流応答を増大させ、さらに、立ち上がり速さも
有意に増大させた。一方、長期的な発作抑制効果を示さない群では、刺激強度
に依存した血流応答は観察されなかった。すなわち、VNS 刺激は前頭葉の脳血
流応答を引き起こしていることが示唆され、さらに、その脳血流応答が長期的
な発作抑制効果と関連している可能性が示された。 
  研究②では、発作に対して VNS 刺激をするタイミングと即時的効果・長期
的効果の関連を分析した。発作開始早期にマグネットを使用することと即時的
効果・長期的効果の関連が示された。特に、二次性全般化発作に対する発作開
始早期のマグネットの使用と良好な長期的効果が強く関連していた。患者の
QOL を著しく損なう二次性全般化発作に対してマグネットの有効性が示された。 
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